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0 Ein Reaktor zur Durchfuhrung von in vitro-Pro- aufweist, die mit Perlpolymerisat angefullt sind, wo- 
zessen. insbesondere Zellkultivierung und Stoffwech- bei das Perlpolymerisat als Trager fur Zellkulturen 
selvorgangen, in einem zylindrlschen Reaktionsge- dient. 
fa/B, in dessen Gefa/Jachse eine Tragerwelle ange- 
ordnet ist, die mehrere daran befestigte Haltesiebe 
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REAKTOR ZUR DURCHFUHRUNG VON BIOLOGISCHEN IN VITR0-PR02ESSEN, VERFAHREN ZUR DURCH- 
FUHRUNG EINES BIOLOGISCHEN IN VITRO-PROZESSES UNO VERWENDUNG DES REAKTORS UNO OES 

VERFAHRENS 



Die Erfindung betrifft einen Reaktor und ein 
Verfahren zur Durchfuhrung von biologischen in 
vltro-Prozessen, insbesondere Zellkultivierung, 
Stoffwechselvorgangen, Behandlung von fliei3fahi- 
gen Medien und dgl.. 

Zur Kultivierung von menschlichen und/oder 
tierischen Zellen 1st aus der EP 0 205 790 A2 ein 
KultivierungsgefSfi bzw. Fermenter bekannt, bel 
dem ein mit Wachstumsfaktoren uberzogener parti- 
kelformiger FGIIstoff in Form eines Perlpolymeri- 
sats in mehreren Schichten Qbereinander angeord- 
net wird. Die Perlpolymeris.atschichten warden vom 
Zellkulturmedium durchstrdnnt. und man gewinnt 
ein Zellwachstum mit hoher Zelldichte. 

Aufgabe der Erfindung ist es, einen Reaktor, 
ein Verfahren sowie eine Verwendung von Reaktor 
und Verfahren der eingangs genannten Art, zu 
schaffen, bei denen gewahrleistet ist, daO die an 
die Fullstoffschichten angewachsenen Zellen haften 
bleiben. dl h. insbesondere scherkraftarme Bedin- 
gungen gewahrleistet sind. 

Diese Aufgabe wird beim Reaktor erfindungs- 
gema/J durch die Merkmale des Anspruchs 1 und 
beim Verfahren durch die Merkmale des Anspruchs 
6 gelost. 

Durch den erfindungsgemSlSen Reaktor wird 
eine schichtformige Anordnung des partikelformi- 
gen Fullstoffs gewonnen, bei dem die Fullstoff- 
schichten in scheibenformigen Paketen In be- 
stimmtem Abstand voneinander langs der Reak- 
tionsgefaj^achse parallel zueinander fixiert sind. Die 
Umhullung, welche die jeweiligen Fullstoffschichten 
umgibt und diese zusammenhalt, erlaubt eine Dif- 
fusion des flielSfahigen Mediums, das ein Nahrme- 
dium Oder ein zu behandelndes Medium- wie^z.B. 
zu reinigendes Blut sein kann, Und gegebenenfalls 
auch die Diffusion von Zellen: Der partlkelformigo) 
Fullstoff kann in vertikal zur horizontal liegenden 
Gefa/3achse angeordneten Schichten. die in horl- 
zontaler Richtung nebeneinander liegen. im GefSB- 
innern des Reaktors angeordnet werden. Das Reak- 
tionsgefafi ist mit dem Medium, in welchem der 
biologische Proze/5 jeweils durchgefuhrt werden 
soil, zum Teil angefullt. und durch Drehen der auf 
der Tragerwelle fixierten Fullstoffschichten gegen- 
Ober dem Medium bleibt gewahrleistet. dafi der 
Fullstoff in den Umhullungen als jeweilige Schicht 
bzw. Paket erhalten bleibt. Auf Grund der eine 
Diffusion des Mediums und/oder der Zellen ermog- 
lichenden Eigenschaft der Umhullung werden 
scherkraftarme Bedingungen fur den Reationsab- 
lauf gewonnen, die insbesondere fur ein ungehin- 
dertes Zellwachstum und ein Anhaften der Zellen 
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an den Fullstoff parti keln vorteilhaft sind. Gleichzei- 
tig ist eine Durchdringung der Zwischenraume zwi- 
schen FOUstoffpartlkeIn mit dem Medium gewahr- 
leistet. Die Zellen, die in den Zwischenraumen 
5 zwischen den Fullstoff parti keln gewachsen sind, 
werden durch Diffusion stSndig mit Nahrmedium 
versorgt. 

Es Ist auch moglich, das ReaktionsgefaB mit 
vertikaler Gefa/3achse anzuordnen, so da/3 dann die 

10 Fullstoffpartikelschichten sich parallel zueinander in 
horizontaler Richtung erstrecken und ISngs der ver- 
tikalen Gefaflachse Obereinander mit bestimmtem 
Abstand voneinander, angeordnet sind. 

Von Vorteil ist au/3erdem, daS das BefDKen der 

75 Umhullungen mit dem partikelformigen FQIIstoff bei 
nichtsterilen Bedingungen erfolgen kann. Nach 
dem Einsetzen der an der Tragerwelle fixierten 
Fullstoffschichten in das Reaktlonsgefafi kann nam- 
lich das Innere des Reaktionsgefa/Jes mit den Full- 

20 stoffschichten autoklaviert werden und anschlie- 
/3end mit dem Zellkulturmedium beschickt werden. 

Das ReaktionsgefaB kann nach Art einer Roller- 
fiasche ausgebildet sein, wobei die Tragerwelle mit 
den daran befestigten Fullstoffschichten zusammen 

25 mit dem ReaktionsgefaB gegenuber dem Medium 
gedreht werden. 

Es ist auch mogiich, die Tragerwelle zusam- 
men mit den daran fixierten Fullstoffschichten ge- 
genuber dem Reaktionsgefafl und. dem im Reak- 

30 tlonsgefaB befind lichen Medium zu drehen. Hierzu 
Ist dann die Tragerwelle am ReaktionsgefaiS dreh- 
bar gelagert. 

Durch die Drehung der Fullstoffschichten ge- 
genuber dem im ReaktionsgefSlS befindlichen Me- 

35 dium' wird ferner' ein' RGhreffekt errelcht, durch dien 
eine homogene Verteilung der im Medium, insbe- 
sondere<im Zellkulturmedium gelosten Stoffe wie in 
einem Ruhrkessel errelcht wird. 

Bevorzugt werden als Umhullungen fUr die je- 

40 weiligen Schichten der Fullstoff partikel Halteslebe, 
bevorzugt aus rostfreiem Stahl oder Teflon verwen- 
det. Diese Haltesiebe besitzen eine Maschenweite, 
welche eine Diffusion des Zellkulturmediums bzw. 
des fliefifahigen Mediums, welches behandelt wer- 

45 den soil, durch die Siebwand zu den FOUstoffpartl- 
keIn erlaubt. 

Bevorzugt betragt die Maschenweite der Halte- 
siebe 40 Mikron bis 100 Mikron. 

Als partikelfSrmiger Fullstoff kommt bevorzugt 

50 ein Perlpolymerisat zum Einsatz, dessen PerlgroCe 
>40 Mikron. bis zu 300 Mikron ist. Eine Durch- 
schnittsdurchmessergroBe von etwa 150 bis 200 
Mikron wird bevorzugt. Die Schichtdicken der pa- 

2 
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ketformigen Schichten des Perlpolymerisats, das 
durch die Halteslebe zusammengehalten wird, be- 
tragt bevorzugt 1000 Mikron bis 2000 Mikron. EIn 
verwendbares Polymerisat ist aus der EP 0 205 
790 A2 bekannt. 

In bevorzugter Weise wird ein Wachstum von 
Saugetierzellen. insbesondere Humanzellen auf 
dem Perlpolymerisat bzw. Fullstoffpartikeln durch- 
gefuhrt. Nach Entfernen des Kulturmediums kann 
dann die Behandlung eines flie/3fahigen Mediunns, 
das an den mit den Zellen bewachsenen Fullstoff- 
schichten im Reaktionsgefai3 vorbeigeleitet wird, 
erfolgen. 

Wenn Hepatozyten bzw. Leberzellen kultiviert 
worden sind, eignet sich das Reaktlonsgefafi zur 
Blutreinigung. Das Reationsgefa/3 kann dann als 
kunstliche Leber eingesetzt werden. 

Anhand der beiliegenden Figuren wird an ei- 
nem Ausfuhrungsbeispiel die Erfindung noch naher 
erlautert, Es zeigt: 

Fig. 1 in schnittbildlicher Darstellung eines er- 
sten AusfOhrungsbeispiels eines Reaktors; 
Fig. 2 eine Teilansicht einer von einem Halte- 
sieb gelialtenen Fullstoffpartikelschicht von der 
Sette; 

Fig. 3 eine Ansicht des in der Rg. 2 dargestell- 
ten schichtformlgen Schlchtstoffpakets in Blick- 
richtung eines Pfeiles A in Fig. 2. 
Fig. 4 ein zweites Ausfuhrungsbeispiel und 
Fig. 5 ein drittes AusfOhrungsbeispiel der Erfin- 
dung. 

Die in den Figuren dargestellten Ausfuhrungs- 
beispiele eines erfindungsgema/Jen Reaktors besit- 
zen jeweils ein zylindrisches Reaktionsgefafl 1 , das 
mit horizontaler Gefaflaclise (Rguren 1 und 4) oder 
vertikaler Gefa/3achse (Fig. 5) angeordnet ist. In der 
Gefai3achse beflndet sich eine Tragerwelle 2, die 
an den Stirnseiten des ReaktionsgefaiSes 1 bei den 
Ausfuhrungsformen der Figuren 4 und 5 drehbar 
gelagert ist Auf der Tragerwelle 2 sind als UmhQI- 
lungen fur einen parti keif 6 rmigen Fuilstoff 15 mit 
bioaktiver Oberfiache Haltesiebe 16 befestigt. in 
welchen jeweils ein Perlpolymerisat als Fuilstoff 15, 
das nnit beispielsweise Wachstumsfaktoren uberzo- 
gen ist, in Schichtform angeordnet Ist. Durch die 
Haltesiebe 16 wird der Fuilstoff 15 in paketformi- 
gen Schichten 3 auf der Tragerwelle 2 gehalten. 
Die Haltesiebe 16 sind so geformt, daC die paket- 
formigen Schichten 3 des Perlpolymerisats 1 5 eine 
kreisrunde Form haben, die an den zylindrischen 
Innenraum des Reaktionsgefafies 1 angepai5t ist. 
Die Paketschichten 3 des Perlpolymerisats 1 5 sind 
in Abstanden voneinander auf der Tragerwelle 2 
nebeneinander (Figuren 1 und 4) bzw. ubereinan- 
der (Fig. 5) angeordnet. Die Tragerwelle 2 ist mit 
den daran gelagerten Haltesieben 16 und dem 
Perlpolymerisat gegenuber einem im Reaktionsge- 
faB 1 befindlichen Medium 5, z.B. einer Nahrlo- 



sung, drehbar angeordnet. Die Abstande der Paket- 
schichten 3 voneinander konnen innerhalb eines 
relativ brelten Bereiches in der Groi3enordnung von 
0,1 bis 10 mm gewahit werden. 

5 Zur Beschlckung der Haltesiebe 16 mit dem 

Perlpolymerisat kann die Tragerwelle 2 zusammen 
mit den daran befestigten Haltesieben 16 dem Re- 
aktionsgefa/3 1 entnommen werden. Hierzu kann 
beispielsweise ein Behalteraufsatz 17, in welchem 

70 die Tragenwelle 5 gelagert ist, vom ubrigen Toil 
des ReaktionsgefaJSes 1 entfernt werden, so dafi 
eine problemiose Beschickung der Haltesiebe 16 
mit dem Perlpolymerisat ermogllcht ist. 

Beim Ausfuhrungsbeispiel 1 ist die Tragerwelle 

75 2 drehfest mit dem Reaktionsgefa/J 1 bzw. dem 
vom ubrigen GefaiS abnehmbaren Behalteraufsatz 
17 an einer Befestigungsstelle 18 verbunden. Bei 
den Ausfuhrungsformen der Figuren 4 und 5 kann 
die Tragerwelle 2 aus ihren Wellenlagern 4 nach 

20 dem Abnehmen des BehSlteraufsatzes 17 (Fig. 4) 
bzw. Offnen des Reaktionsbehalters 1 gelost wer- 
den. 

Die Beschickung der Haltesiebe 16 mit dem 
Fuilstoff mui3 nicht steril vor sich gehen. Die Sterili- 

25 sierung kann nach dem Einsetzen der mit dem 
Perlpolymerisat 15 beschickten Haltesiebe 16 in 
das ReaktionsgefMQ 1 beim Autoklavieren durchge- 
fuhrt werden. AnschlieiSend erfolgt dann die Zufuh- 
rung von Zellkulturmedium und das Zellwachstum 

30 auf dem Perlpolymerisat. Nach der Zellkultur kann 
durch entsprechende biologische Prozesse bei- 
spielsweise die Produktion von Impfstoffen, Enzy- 
men, Hormonen, Antikorpern und anderen Protei- 
nen unter Zuhilfenahme der gewonnenen Zellkultu- 

35 ren erfolgen. Es kann jedoch auch eine Behand- 
lung von fliefifahigem Medium, beispielsweise von 
Blut, insbesondere Blutreinigung, in dem Reak- 
tionsgefa/J 1 durchgefuhrt werden. 

Bel dem in der Fig. 1 dargestellten Ausfuh- 

40 rungsbeispiel ist das zylindrische Reaktionsgefafl 1 
nach Art einer Rollerfia sche ausgebildet. Die in 
den Haltesieben 16 vorgesehenen Schichten des 
partikelformigen Fullstoffes 15 sind vertikal neben- 
einander langs der horizontal liegenden Tragerwel- 

45 le 2 im Innern des Reaktionsgefafies 1 angeordnet 
Die Tragerwelle 2 ist an der Befestigungsstelle 18 
drehfest mit dem Reaktionsgefafi bzw. mit dem 
Behalteraufsatz 17 verbunden. In das Reaktionsge- 
faB 1 ist das Medium 5. beispielsweise eine Nahr- 

50 losung, eingefOllt. Durch Rotation des Reaktionsge- 
fa/Jes 1 auf einer Rollerapparatur 7 um die GefaB- 
achse wird die Tragerwelle 2 zusammen mit den 
Schichten des partikelformigen Fullstoffes 15 mit- 
gedreht. Die auf der Tragenwelle 2 fixierten Schich- 

55 ten 3 mit dem partikelformigem FGIIstoff 15, der 
gegebenenfalls an seiner Oberfiache Wachstums- 
faktoren aufweist. werden beim Drehen in die Nahr- 
losung 5 eingetaucht. Der Obrige Teil des Gefaflin- 
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nern ist ein Gasraum 6. in welchem, nachdem die 
Fullstoffschichten das Medium 5 wieder veriassen 
haben, ein Gasaustausch. beispielsweise mit O2 
Oder CO2 im Gasraunn 6 stattfindet. 

Nach Verbrauch des NMhrmediums 5 bzw. 5 
nach Beendigung der Reaktion. kann dann das 
Medium 5 ausgetauscht werden. 

Bei dem in der Fig 4 dagestellten Ausfuhrungs- 
beispiel wird ebenfalls ein zylindrisches Reaktions- 
gefafl 1 verwendet. Dieses Reaktionsgefa/J 1 ist 10 
jedoch ortsfest angeordnet. Die Tragerwelle 2 mit 
den daran fixierten Scliichten des Perlpolymerlsats 
bzw. Fullstoffs 15 sind gegenuber dem Reaktlons- 
gefa/} 1 drehbar angeordnet Hierzu kann ein An- 
triebsmotor 12 fur den Drehantrieb der Tragerwelle 15 
2 vorgesehen sein. Die Tragerwelle 2 ist hierzu 
drehbar in Wellenlagern 4 an dem Reaktionsgefafl 
1 gelagert. Der Drehantrieb kann uber eine Kupp- 
lung 8 erfolgen. 

Das Reaktionsgefa^ 1 Ist mit einem AnschluC 20 
19 fur eine Mediumzufuhr und einem Anschiufi 20 
fur eine Mediumabfuhr ausgestattet. Der Anschlufi 
19 fur eine Mediumzufuhr, insbesondere eine 
Nahrmediumzufuhr, ist uber eine Leitung 21, in 
welcher eine Pumpe 22 vorgesehen ist, mit einem as 
Konditionierungstank 23 verbunden. In diesen Kon- 
ditionierungstank werden die Nahmnediumszusam- 
mensetzung und verschiedene andere Parameter 
des Nahrmediums, wie z.B. pH-Wert. p02 und der- 
gleichen eingestellt. Eine Begasung des Konditio- 30 
nierungstanks 23 kann hierbei uber eine Bega- 
sungsleitung 24 erfolgen. Zur kontinulerlichen Ver- 
fahrensfuhrung wird mit Hilfe der Pumpe 22 und 
uber die Leitung 21 und den Anschlui3 19 standig 
frisches Nahrmedium in das Innere des Reaktions- 35 
gefa/3es 1 zugefuhrt. Verbrauchtes Nahrmedium 
wird uber den Anschlufi 20 und eine Leitung 25 
abgefuhrt. Der Zuflufi frischer Nahrlosung erfolgt 
Qber eine Leitung 10 in den Konditionierungstank 
23 und der Abflufl der verbrauchten Nahrlosung 40 
erfolgt Gber eine Abflufileitung 11. Die Begasung 
zur Konditionierung der Nahrstoffzusam menset- 
zung im Konditionierungstank erfolgt Ober eine Be- 
gasungsleitung 24. 

Anstelle der horizontalen Anordnung des Reak- 45 
tionsgefafles 1. welche in der Rg. 4 gezeigt ist. 
kann das Reaktionsgefa/3 1 auch in vertikaler Stel- 
lung fur den kontinuierlichen Betrieb eingesetzt 
werden. 

Das Reaktionsgefafl 1 kann sowohl fur die Zell- so 
kultur bzw. das Zellwachstum als auch fur die 
Produktion von Zellprodukten der dabei gewonne- 
nen Zellen verwendet werden. Ferner kann die in 
der Fig. 4 dargestellte Anordnung auch als 
"kUnstliches Organ", beispielsweise kunstllche Le- ss 
ber, verwendet werden. Hierbei kSnnen schSdliche 
Stoffe in biologischen FlUsslgkeiten, beispielsweise 
im Slut, entglftet Oder umge wandelt werden. Die 
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zu entgiftende Flussigkeit wird dann in einem Be- 
hSIter, welcher anstelle des Konditionierungstariks 
23 in der Anordnung vorgesehen ist. bereitgehalten 
und uber die Leitung 21 und den Anschlu/3 19 in 
den Reaktionsbehalter 1 eingebracht. Die entgiftete 
Flussigkeit wird dann uber den Anschlui3 19 und 
die Leitung 25 sowie die Abflufl leitung 11 in ein 
nicht naher dargestelltes GefaB weitergeleitet. 

Im Falle der Produktion von Zellprodukten wer-. 
den die Zellprodukte ebenfalls uber den Anschlu/1 
20 und die Leitung 25 sowie die Abflufileitung 11 in 
ein nicht naher dargestelltes Erntegefai5 einge- 
bracht. 

Bei dem in der Fig. 5 dargestellten AusfGh- 
rungsbeispiel erfolgt die Konditionierung in dem 
Reaktionsgefafl 1. Es ist dann kein Konditionie- 
rungstank mehr erforderlich. Frische Nahrlosung 
wird hierbei in einem VorratsgefalS 29 in Bereit- 
schaft gehalten und mittels einer Pumpe 27 uber 
einen NahrlfisungszufluC 9 dem Reaktionsgefai3 1 
zugefuhrt. Die Konditionierung der Nahrstoffzusam- 
mensetzung und der Einstellung von pH-Wert, pOa 
usw. erfolgt im ReaktionsgefaiS 1. Zur Begasung, 
insbesondere zur Zufuhr von O2 und CO2 , dient 
eine Begasungsleitung 16. Uber einen Abflu/3 30 
erfolgt die Entnahme verbrauchter Nahrlosung. Mit 
Hilfe einer Pumpe 28 kann diese in einen Vorrats- 
behalter 25 gebracht werden. Bei der Produktion 
von Zellprodukten dient der Behalter 25 als soge- 
nanntes ErntegefaB, in welchem die uber den Ab- 
flu/5 30 dem Reaktionsgefa/3 1 entnommenen Zell- 
produkte von der Pumpe 28 dem GefaB 25 zuge- 
fuhrt v/erden, Im Falle der Verwendung der in Rg. 
5 gezeigten Anordnung als kunstllches Organ wird 
die zu entgiftende Flussigkeit aus dem Vorratsbe- 
halter 29 zur Behandlung in das ReaktionsgefaB 1 
eingebracht, und die entgiftete FlQssigkeit wird 
dann aus dem ReaktionsgefaB 1 uber den AbfluB 
30 in den Behalter 25 durch die Pumpe 28 befor- 
dert. 

Die in den Figuren 4 und 5 gezeigten Anord- 
nungen konnen in samtlichen Verfahrensweisen, 
die in der Biotechnologie moglich sind, betrieben. 
werden, d.h. im sogenannten Batch- Betrieb, im 
Feed-Batch-Betrieb, sowie im kontinuierlichen Be- 
trieb. 



Ansprtiche 

1. Reaktor zur Durchfuhrung von biologischen in 
vitro-Prozessen mit einem zylindrischen Reaktions- 
gefaB. in welchem ein partlkelformiger Fullstoff, 
dessen Oberflache bioaktiv ist. in Schichten senk- 
recht zur Qefafiachse angeordnet ist, sowie einem 
EinlaB und einem AuslaB fUr ein flieBfShlges Medi- 
um, das an den Schichten des Fullstoffs vorbei- 
stromt. dadurch gekennzeichnet, daB 
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- der partikelformige Fullstoff (15) in jeder der 
Schichten (3) durch eine Umhullung (16) umfa/Jt ist, 
welche fur eIne Diffusion des Nahnnediums (5) 
durchlassig ist; 

- die Schichten des Fullstoffs (15) an einer Trager- 
welle (2), die in der Behalterachse angeordnet ist, 
fixiert sind; und 

- die Schichten (3) des Fullstoffs (15) gegenuber 
dem \m Reaktionsgefai3 (1) vorhandenen Medium 
(5) drehbar gelagert sind. 

2. Reaktor nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Umhullung (16) fur die Diffusion von 
Zellen durchlassig ist. 

3. Reaktor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Tragerwelle (2) am Reak- 
tionsgefaB (1) drehbar gelagert ist. 

4. Reaktor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/J die Tragerwelle (2) am drehba- 
ren Reaktionsgefafi (1) mit dem ReaktionsgefaS 
mitdrehend befestigt ist. 

5. Reaktor nach einem der AnsprOche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daC die Umhullung (16) 
als Haltesieb mit einer Maschenweite von 40 Mi- 
kron bis 100 Mikron ausgebildet ist. 

6. Reaktor nach einem der AnsprQche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, da0 der partikelformige 
Fullstoff (15) ein Perlpolymerisat mit einer Perlgro- 
0e >40 Mikron ist. 

7. Reaktor nach einem der AnsprUche 1 bis 6. 
dadurch gekennzeichnet. daB die Schichten (3) des 
Fullstoffs (15) in axialer Richtung des Reaktionsge- 
fafles (1) jeweils eine Dicke von 1000 Mikron bis 
2000 Mikron aufweisen. 

8. Verfahren zur DurchfCihrung eines blologischen 
in vitro-Prozesses, bei dem ein Reaktor nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 7 verwendet wird, da- 
durch gekennzeichnet, da/3 das Reaktionsgefa/3 (1) 
mit den darin angeordneten Schichten aus partikel- 
formigem Fullstoff mit bioaktiver Oberflache, insbe- 
sondere Wachstumsfaktoren an der Oberflache fur 
eine Zellkultur verwendet wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 nach dem Einsetzen der Schichten 
aus dem partikelformigen Fullstoff mit bioaktiver 
Oberflache in das Reaktionsgefa/3 das GefaBinnere 
autoklaviert wird und dann mit Zellkulturmedium 
gefullt und das Zellwachsturn durchgefuhrt wird, 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, daiS in dem ReakttonsgefaB, in 
welchem das Zellwachstum erfolgt, die Produktion 
von Zellprodukten, insbesondere Stoffwechselpro- 
dukten der Zellen, durchgefuhrt wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daJ5 in dem Reaktionsge- 
fa/3. in welchem das Zellwachstum erfolgt ist, fliefl- 
fahiges zu behandefndes Medium an den mit den 
Zellen bewachsenen Schichten des Fullstoffs vor- 
beigeleitet wird. 
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12. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 11. 
dadurch gekennzeichnet. dafi der FOIIstoff mit Sau- 
getlerzellen bewachsen wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 12. 
dadurch gekennezichnet, da/3 die Konditionierung 
des Zellkulturmediums aui3erhalb des Reaktionsge- 
fafies erfolgt und das kondltionierte Zellkulturmedi- 
um In das Reaktionsgefa^ eingeleitet wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 die Konditionierung 
des Zellkulturmediums innerhalb des Reaktionsge- 
faCes durchgefuhrt wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 der partikelformige 
Fullstoff mit Hepatozyten bewachsen wird, und 
durch das Reaktionsgefa/3 zu reinigendes Blut ge- 
leitet wird. 

16. Verwendung eines Reaktors nach einem der 
Anspruche 1 bis 7 und eines Verfahrens nach 
einem der Anspruche 8 bis 15 als kunstliche Leber. 
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